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La decouverte 

de la 

trisomie 21 


Des le debut des annees 1930, Raymond Turpin soupgonna I'origine genetique de ce 
qu'on appelait alors le mongolisme. En 1958, Jerome Lejeune, Marthe Gautier et lui-meme 
decouvrirent un chromosome surnumeraire sur le caryotype de sujets atteints, la premiere 
aberration chromosomique identif iee. 

par Marie- Helene Couturier-Turpin ✓ 



C est a Paris, dans le cadre d’un service 
de pediatrie de l’hopital Trousseau, qu’a 
eu lieu, fin 1958-1959, la decouverte 
de I’origine chromosomique du mon- 
golisme. Elle allait ouvrir un vaste champ 
de la pathologie humaine : en quelques decennies, 
la cytogenetique a acquis une place essentielle en 
medecine. Cette decouverte a ete le fruit du tra- 
vail d’une equipe, dont le chef de file etait Raymond 
Turpin (1895-1988) [fig. 1]; ses collaborateurs 
etaient Jerome Lejeune (1926-1994) et Marthe 
Gautier qui vit toujours [fig. 2 et 3]. 

S’il faut dater la decouverte de fin 1958-debut 
1959, cette date est en fait faboutissement d’une 
reflexion menee depuis de nombreuses annees 
par Raymond Turpin. Jeune interne, a peine sorti 
des annees tenibles de la guerre de 1914-1918, il 
s’etait engage dans la recherche medicale. Des cette 
epoque, sa curiosite scientifique au service de la 
medecine l’amena a etre associe a la grande aven- 
ture du BCG : aux cotes de Benjamin Weill- Halle, 
il participa a ses premieres applications humaines. 

Les reflexions sur les maladies de l’enfant etaient 
dominees en cette periode par les causes infec- 
tieuses. Raymond Turpin fut Pun des premiers a 
considerer qu’il fallait resolument ab order le role 
de l’heredite, insistant sur la coexistence des respon- 
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Figure 2 Service de pediatrie du P r Turpin, hopital Trousseau. Figure 3 Service de pediatrie du P r 


sabilites de l’inne et de l’acquis dans le develop - 
pement des maladies humaines. Dans cet etat 
d’esprit, des 1929, il decida de reunir des argu- 
ments, s’efforgant d’etablir l’origine du mongo- 
lisme, dont la cause etait alors totalement mecon- 
nue. Pendant un quart de siecle, de 1929 a 1956, 
il reunit des observations en faveur d’une origine 
genetique de la maladie. 

Il conduisit ainsi une suite d’etudes cliniques 
et familiales dans son service de l’hopital Saint- 
Louis, puis a l’hopital Trousseau. Elies lui permi- 
rent de decrire chez les parents et germains de 
mongoliens la frequence accrue de certains signes : 
la langue fissuree, le pli palmaire transverse. La 
repartition familiale de ces stigmates le conduira 
a formuler l’hypothese d’un gene pleiotrope, pou- 
vant aussi etre responsable d’une non-disjonction 
chromosomique. En 1934, il publia avec son eleve 
Alexandre Caratzali une etude portant sur le releve 
de plus de 100 families comportant un mongolien. 1 
Il conclut a la probability d’une origine genetique 
de la maladie, resultat qui venait contrarier les 
tenants d’une origine embryologique. 

Une suite coherente d’observations lui permit 
d’aller plus loin. Dans les families concernees, les 
cas apparaissaient presque to uj ours isoles ; il en 
deduisit qu’une transmission par mutation genique 
etait peu vraisemblable. D’ailleurs l’absence d’ef- 


fet de la consanguinite des procreateurs allait dans 
le meme sens. Puis, tirant argument du role favo- 
risant de l’age avance de la mere et aussi de la com- 
paraison de la maladie chez les jumeaux mono- 
zygotes oil les deux enfants sont atteints 
contrairement a ce que Ton constate chez les dizy- 
gotes, il s’exprima des 1934 en des termes qui 
annongaient sans equivoque la decouverte de 
l’aberration chromosomique responsable de la ma- 
ladie et precisaient le moyen d’en apporter la 
preuve : « L’hypothese dun mongolisme solidaire dune 
anomalie chromosomique parait acceptable. . . a Vexem- 
ple de la mutation Bar, due a une anomalie chromo- 
somique chez la drosophile. . . » et, designant la voie 
qui seule pouvait verifier son hypothese, il ajouta: 
« Malheureusement ; il semble difficile de trouver chez 
Fhomme un materiel comparable a celui que fournis- 
sent les chromosomes geants des glandes salivaires de 
Drosophila melanogaster ». 1 

Au debut des annees 1950, Raymond Turpin eut 
l’occasion de renforcer son equipe de fagon deci- 
sive. En 1953, il accueillit dans son service Jerome 
Lejeune, alors charge de recherche au CNRS (Cen- 
tre national de la recherche scientifique). Les enfants 
mongoliens etaient si nombreux dans le service 
qu’une consultation speciale leur etait consacree, 2 
organisation particulierement favorable pour pour- 
suivre les travaux de recherche. Il proposa alors 
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Turpin, hopital Saint-Louis. 




a Jerome Lejeune de completer avec lui l’etude 
dermatoglyphique des paumes de mongoliens, 
amorcee precedemment avec Marcel- Paul Schiit- 
zenberger. Trois ans plus tard, il confia a Marthe 
Gautier les fonctions de chef de clinique. Pediatre 
clinicienne, elle apportait en plus a l’equipe l’ex- 
perience de la culture de tissus, expertise qu’elle 
venait d’acquerir aux Etats-Unis. 


LA DECOUVERTE DE LA PREMIERE ABERRATION 
CHROMOSOMIOUE HUMAINE 

En aout 1956, le premier Congres international 
de genetique humaine se tint a Copenhague. 
Raymond Turpin y participa. D allait trouver dans 
le foisonnement des resultats presentes la reponse 
a une des questions qui le poursuivaient depuis pres 
de 25 ans. Une breve communication de Charles 
Edmund Ford et John Hamerton presentait les 
caryotypes obtenus sur du tissu humain adulte, ils 
confiimaient les resultats de Joe Hin Tjio et Albert 
Levan qui avaient presente, quelques mois avant, 
le caryotype humain obtenu a partir de tissu 
embryonnaire. En meme temps qu’etait definitive- 
ment denombre le nombre de chromosomes de 
l’homme, une methode d ’investigation capitale en 
medecine devenait possible. L’importance de cette 
communication n’echappa pas a Raymond Turpin. 


R s’efforya des lors de tout mettre en oeuvre pour 
disposer de la methode d ’investigation des chromo- 
somes humains. Sa determination d’inscrire en prio- 
rite l’examen du caryotype des mongoliens etait prise. 

Avec les modestes moyens dont il disposait, 
Raymond Turpin et ses eleves, Marthe Gautier et 
Jerome Lejeune, eurent desoimais comme premier 
objectif la mise au point de la technique du caryo- 
type chez l’homme. Une fois la technique maitri- 
see et le nombre normal de 46 chromosomes 
confirme, chaque collaborateur avait son idee quant 
aux premieres applications : pour Marthe Gautier, 
l’etude de l’endocarde pathologique, pour Jerome 
Lejeune, celle des consequences des radiations 
ionisantes. Il fallut a Raymond Turpin, convaincu 
que l’hypothese emise 24 ans plus tot devait etre 
verifiee en priorite, un inebranlable desir de per- 
suasion pour que la methode soit d’abord appli- 
quee a des enfants mongoliens. 

En juillet 1958, l’equipe restreinte qu’il avait 
reunie autour de lui mit en evidence la presence 
d’un chromosome sumumeraire (fig. 4), qui s’ap- 
parentait aux plus petits des autosomes : un acro- 
centrique, avec petit bras et satellite. 3 

Malgre les solides arguments qui avaient pre- 
side a ce choix, la decouverte de l’aberration 
chromosomique numerique, trisomique, fut une 
surprise pour son entourage. Pourtant, elle venait 
verifier l’hypothese avancee des 1932. Une note 
presentee a l’Academie des sciences a Paris, le 
26 janvier 1959, permit de faire savoir la decou- 
verte a la communaute scientifique. 4 R fallait ensuite 
approfondir et etendre les premiers resultats, ce 
qu’ils firent par la note du 16 mars 1959 a 
l’Academie des sciences, Etude des chromosomes soma- 
tiques de neuf enfants mongoliens . 5 Raymond Turpin 
offrit alors a Jerome Lejeune de developper ces 
recherches par une these de doctorat es sciences. 
De fagon a faciliter son elaboration tout en respec- 
tant les usages universitaires, il avait propose a 
Jerome Lejeune d’etre le premier signataire de la 
publication princeps. 

La decouverte de la premiere aberration 
chromosomique humaine fut immediatement 
reconnue par la communaute scientifique et eut 
le retentissement international qu’elle meritait. 
Jean Rostand appuya de son autorite sa diffu- 
sion. Les visites affluerent au laboratoire de l’ho- 
pital Trousseau. 

C’est grace a une avance de quelques jours 
seulement qu’on peut attribuer a Raymond Turpin 
et a ses collaborateurs la decouverte des aberra- 
tions chromosomiques humaines. La mise en evi- 
dence d’une seconde variete d’aberration chromo- 
somique humaine de nombre intervint tres vite: 
Patricia Jacobs et John Strong publierent un cas 
d’intersexualite XXY le 31 janvier 1959, 6 mois 
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apres l’annonce orale de la trisomie mongolienne, 3 
et quelques jours apres la note a l’Academie des 
sciences de Paris. 

/ 

En Angleterre, en Suede, aux Etats-Unis, la tri- 
somie mongolienne fut confirmee. Le 4 avril 1959, 
dans le Lancet, Charles Edmund Ford et al. avaient 
publie le cas d’un patient ayant a la fois des signes 
de mongolisme et de syndrome de Klinefelter. Ils 
decrivent un caryotype comportant deux chromo- 
somes sumumeraires : un chromosome X et un petit 
chromosome surnumeraire. Dans la meme livrai- 
son du Lancet, Patricia Jacobs confirmait, par une 
etude sur 6 mongoliens, l’existence dans leur caryo- 
type d’un chromosome surnumeraire. 6 Les auteurs 
de ces deux articles citent dans leur bibliographie 
les resultats de Raymond Turpin, Jerome Lejeune 
et Marthe Gautier, reconnaissant ainsi leur ante- 


riority Une confirmation sera apportee par J.A. Book 
sur 3 cas. Quand, en avril 1960, la commission Inter- 
nationale de Denver proposera de classer le caryo- 
type humain d’apres la taille et la morphologie des 
chromosomes, le numero 21 sera attribue aux 
chromosomes de la trisomie mongolienne. 


D'AUTRES PECOUVEBTES 

La voie etait ouverte pour mettre en evidence les 
pathologies en rapport avec les anomalies chromo- 
somiques constitutionnelles humaines. Raymond 
Turpin et son equipe s’attelerent resolument a cette 
tache. En juin 1959, un enfant debile, tant au niveau 
mental que corporel, avec hypotrophie, petite taille, 
malformations vertebro-costales severes (poly- 
dyspondylie) fut examine dans son service. Trois 
controles caryotypiques revelerent la meme aber- 
ration identique : 45 chromosomes avec absence 
d’un petit acrocentrique G (un 22), mais en realite 
une translocation d’un grand acrocentrique D/G 
par « fusion centrique ». Raymond Turpin presenta 
le 22 juin, a l’Academie des sciences avec ses 
eleves Jerome Lejeune, Jacques Lafourcade et 
Marthe Gautier, le premier exemple d’aberration 
chromosomique humaine de structure. 7 Les decou- 
vertes des deux principaux archetypes d’aberra- 
tions chromosomiques humaines etaient ainsi 
annoncees a l’Academie des sciences de Paris a 
moins d’un an d’intervalle. 

Les annees suivantes, plusieurs aberrations 
purent etre decrites, et ont ete l’objet d’une publi- 
cation a l’Academie des sciences. Le 28 mars 
1960, avec Jacques Decourt et Jerome Lejeune, 
Raymond Turpin presenta une note relative a l’ob- 
servation d’un syndrome de Klinefelter avec fusion 
centrique entre deux chromosomes du groupe D. 8 
Le 8 mai 1961, Raymond Turpin presenta une 
gemellite monozygote a partenaires dissemblables : 
un gargon normal, une fille atteinte de syndrome 
de Turner 45 X; premiere observation de mono- 
zygotisme heterocaryote. 9 En 1962, un mosaicisme 
XX/XXY chez un hermaphrodite, 10 puis un syn- 
drome XXXXY chez un nourrisson polymalforme 
furent publies par Raymond Turpin et son equipe. 
En 1963, une aberration chromosomique de struc- 
ture, caracterisee par la perte d’un segment du bras 
court du chromosome 5, fut decouverte a la fois 
par J.A. Book, et par Raymond Turpin et Jerome 
Lejeune. 11 La description de quatre nourrissons 
porteurs de cette anomalie leur permit de carac- 
teriser la maladie dite du « cri du chat ». 

En 1964, la coexistence d’un mongolisme et 
d’un syndrome de Klinefelter dans une gemellite 
monozygote fut mise en evidence; 12 puis, chez 
un enfant debile, un mosaicisme avec, a cote d’une 
population cellulaire normale, une population a 
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45 chromosomes avec fusion centrique de deux 
chromosomes du groupe D. 13 En 1965, la proba- 
bility de l’origine patemelle de l’X d’un syndrome 
de Turner fut analysee. 14 Enfin fut mis en evidence, 
en 1963, avec Henri Jerome, qui dirigeait le labo- 
ratoire de biochimie de la clinique de Raymond 
Turpin, un trouble du metabolisme du tryptophane 
dans le mongolisme. 

Cette suite de resultats montre a quel point le 
service de Raymond Turpin fut, de 1959 a 1967, 
un foyer creatif dans le domaine de la genetique 
humaine. 

Dans le sillage de Raymond Turpin et son equipe, 
une activite internationale feconde a confiime et 
amplifie leurs decouvertes. Des 1965, la plupart des 
aberrations chromosomiques compatibles avec la 
vie etaient decrites, ouvrant la voie a la genetique 
moleculaire. Le champ d’etude des aberrations de 
structure s’affinera, notamment par le recours aux 
bandes caracteristiques des chromosomes. Ainsi, en 
1970, une premiere observation de mongolisme par 
duplication de la bande q22 de la partie distale du 
grand bras du chromosome 21 est publiee. 

Ce vaste champ de developpement de la patho- 
logie humaine auquel il avait si activement contri- 
bute explique que Raymond Turpin, apres avoir 
cree l’enseignement de la genetique medicale en 
France, ait pu concevoir et realiser flnstitut de pro- 
genese, support necessaire au developpement de 
ses recherches, dans les locaux de l’Ecole pra- 
tique, rue de l’Ecole de Medecine a Paris. 

Turpin obtient pour Lejeune la creation de la 
premiere chaire de genetique fondamentale. Jus- 
qu’en 1967, la cooperation entre les deux hom- 
ines est constante. Ils publient ensemble, en 1965, 
un ouvrage, Les chromosomes humains . 


L’histoire de la decouverte de la trisomie 2 1* est 
une belle illustration d’une grande decouverte 
medicale. A partir de l’observation clinique d’une 
pathologie grave et frequente, Raymond Turpin** 
a reuni les arguments cliniques et epidemiolo- 
giques permettant de prevoir la cause de la ma- 
ladie. Puis, guettant le developpement des tech- 
niques, il sut, le moment venu, reunir les moyens 
et mobiliser les competences pour obtenir le resul- 
tat qu’il attendait. 

Marie-Helene Couturier-Turpin 
7, rue Salignac Fenelon, 92200, Neuilly-sur-Seine. 

Courriel : mh.couturierturpin@wanadoo.fr 


* Le terme de trisomie a rapidement remplace celui de mon- 
golisme. Laffectation du n° 21 au chromosome surnumeraire 
dans le mongolisme, difficile a distinguer de la paire 22 avec 
les premieres techniques, a ete assez vite acquise par Fequipe 
ffancaise, puis confirmee par J. A. Book, en raison des satelli- 
tes generalement bien visibles sur les 21, alors qu’ils ne sont 
que « possibles » sur Fun des 22, et exceptionnellement trou- 
ves sur les deux 22. La commission de Denver au printemps 
1960 a enterine cette proposition. 

Un peu plus tard, dans le livre Les chromosomes humains - caryo- 
type normal et variations pathologiques (Paris : Gautier Villars, 
1965), Raymond Turpin et Jerome Lejeune ecrivent: « Nous 
proposons de remplacer definitivement le terme de mongolisme ” 
par celui de trisomie 21. . . afin d’eviter Image d’un terme aussi 
inadequat ». 

** On retrouve dans les eloges prononces par le P 1 2 3 4 Jean Ber- 
nard a FAcademie des sciences et le P 1 Robert Laplane a FA- 
cademie de medecine les grandes etapes de la carriere scien- 
tifique de Turpin : 

-Robert Laplane. Eloge de Raymond Turpin (1895-1988): 
seance de 9 mai 1989. Bull Acad Natl Med 1989; 173: 
535-43. 

- Jean Bernard. La vie et Foeuvre de Raymond Turpin : La vie 
des Sciences, serie generale, 1989;6(6):51 1-618. 
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